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【背景・目的】 
視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）は重篤な視神経炎と脊髄炎を特徴とする中枢脱
髄性疾患である。形質芽細胞から産生される抗 aquaporin-4（AQP4）抗体の存在は、
多発性硬化症（MS）をはじめとする他の中枢神経炎症疾患との鑑別に有用である一
方、一定の割合で抗体陰性例が報告されており、代用マーカーの探索が活発に続けら
れている。マイクロ RNA（miRNA）は遺伝子制御に関与する一本鎖の小分子 RNAで
あり、エクソソームを介した細胞間伝達を行うことが報告されている。近年、miRNA
が神経疾患の診断、予後や治療反応を予測する非侵襲的マーカーとしての役割を示す
可能性が示唆されている。そこで本研究では、NMOSD 患者の髄液エクソソーム中
miRNA 発現プロファイルを明らかにし、病態と関連したバイオマーカーの探索を目
的とした。 
 
【方法】 
最初に、バイオマーカーの候補となりうる miRNAを探索するため、NMOSD患者 3
例と再発寛解型 MS（RRMS）患者 3 例の急性発作時髄液エクソソームをスクリーニ
ングの対象とした。定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（qRT-PCR）を用いて計 752
種類の miRNA を測定し、NMOSD 患者と RRMS 患者の miRNA 発現量の差、統計学
的有意差から順に選択した 9 種類の miRNA（miR-9-3p、miR-30e-3p、miR-30e-5p、
miR-99b-5p、miR-101-3p、miR-135a-5p、miR-146a-5p、miR-214-3p、miR-655）、既報
告において MS と他疾患の鑑別マーカーとして挙げられている 3 種類の miRNA
（miR-150-5p, miR-181c-5p、miR-922）をバリデーションにおける候補miRNAとした。 
次に、NMOSD 患者 23 例、RRMS 患者 23 例および対照群 23 例（正常対照 11 例、
急性炎症性脱髄性多発ニューロパチー6 例、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー6
例）をバリデーションの対象として、スクリーニングと同様の方法で 12 種類の候補
miRNAを測定した。 
最後に、候補 miRNA の発現量と NMOSD 患者の臨床所見・検査値との相関関係を
解析した。 
 
【結果】 
752種類中266種類のmiRNAがNMOSD患者の髄液エクソソームから同定された。
候補 miRNA の発現量測定では、non-NMOSD 患者群（RRMS 患者および対照群）と
比較して、miR-99b-5pとmiR-135a-5pがNMOSD患者で有意に発現低下し、miR-150-5p
が有意に発現亢進していた。また、miRNA の発現量と NMOSD 患者の臨床所見・検
査値との相関において、miR-150-5p の発現量は、髄液細胞数と臨床重症度（EDSS、
ΔEDSS）のそれぞれと正相関した。一方で、他の miRNA の発現量は、いずれの臨床
所見・検査値とも相関を認めなかった。 
 
【考察・結論】 
 今回、NMOSD 患者の髄液エクソソーム中 miRNA 発現プロファイルを他疾患患者
と比較し、3種類の miRNA（下方制御：miR-99b-5p、miR-135a-5p、上方制御：miR-150-5p）
を NMOSD診断のためのサロゲートマーカー候補として同定した。 
MiR-150-5pはMS と他疾患との鑑別マーカーとして報告されているが、本研究では
NMOSD患者において発現量がより高く、髄液細胞数・臨床重症度との正相関が認め
られた。また、miR-150-5p は B 細胞分化を抑制すること、血液細胞の分化・増殖に
寄与する c-Myb を抑制することが報告されている。このことから miR-150-5p の発現
亢進は中枢神経炎症に基づく重症度マーカーであるとともに、細胞分化抑制の役割を
果たしている可能性が示唆された。 
